血液系统恶性肿瘤占同时期儿童恶性肿瘤的40%以上，化疗是目前的主要治疗方法之一，而感染是治疗相关死亡最常见的原因[@b1]。血流感染是儿童血液系统恶性肿瘤化疗相关感染中最重要的类型之一，病死率可达11.8%\~40.0%[@b2]--[@b3]。及时有效的初始经验性抗菌药物治疗是降低感染严重并发症发生率及病死率的关键，而对本单位/科室感染病原菌的流行病学及耐药性的了解是抗菌药物选择的基础[@b4]。目前国内针对儿童血液肿瘤化疗后合并血流感染的病原学分布及耐药情况的报道较少，现对2013年1月至2017年1月我科收治的135例血液系统恶性肿瘤化疗后合并血流感染患儿的血培养结果及临床资料进行回顾性分析并报道如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．研究对象：回顾性分析福建医科大学附属协和医院小儿血液科2013年1月至2017年1月确诊的135例血液系统恶性肿瘤合并血流感染患儿的临床资料、病原菌及药敏试验结果。135例患儿中，男90例，女45例，中位年龄5岁（11个月\~17岁）。基础病构成：急性淋巴细胞白血病（ALL）88例，急性髓系白血病（AML）29例，非霍奇金淋巴瘤7例，噬血细胞综合征7例，混合表型急性白血病3例，霍奇金淋巴瘤1例。

2．血流感染的诊断标准及治疗原则：血流感染的诊断标准参照卫生部2001年制定的医院感染诊断标准（试行）[@b5]。抗感染治疗在血培养结果报告之前参照中性粒细胞缺乏伴发热及侵袭性真菌病相关指南[@b4],[@b6]及本单位常见病原菌耐药监测数据进行经验性抗感染治疗，之后根据病原菌及药敏报告结合临床情况调整抗生素。

3．病原菌鉴定与药敏试验：应用美国BD公司BACTEC9120型和FX200型全自动血培养仪及配套培养瓶进行培养，分离所得病原菌采用法国梅里埃公司Microscan Walkway 40分析系统和Vitek-2 compact系统进行药敏试验检测。质控株为大肠埃希菌ATCC25922、金黄色葡萄球菌ATCC29213和铜绿假单胞菌ATCC27853，均由福建临床检验中心提供。根据美国临床和实验室标准协会（CLSI）的标准[@b7]及常见细菌药物敏感性试验报告规范中国专家共识[@b8]进行药敏结果判读。

结果 {#s2}
====

一、血流感染基本特征

135例患儿共发生血流感染150例次，其中98例次发生于诱导化疗阶段，52例次发生于强化化疗阶段；132例患儿在发生血流感染时ANC\<0.5×10^9^/L，126例患儿在发生血流感染时留置中心静脉导管（CVAD）。150例次血流感染中，10例次在治疗过程中均未出现感染定位病灶，140例次患儿在诊断血流感染前或治疗过程中出现1个或多个感染定位病灶：最常见部位为呼吸道及肺部（83/150），其次为口腔（47/150）、肠道（32/150）、肛周（15/150）、皮肤软组织（12/150）、腹腔（6/150）。

二、标本采集前抗生素应用情况

150例次血流感染中，80例次（53.3%）因合并其他部位感染而无发热或外院转入等各种原因，在血培养前已应用头孢菌素或碳青霉烯类抗生素。诱导化疗期间98例次血流感染中，69例次血培养前已应用抗生素；强化化疗期间52例次血流感染中，11例次血培养前已应用至少1种抗生素；尤其是23例次嗜麦芽窄食单胞菌血流感染中，20例次在血培养前已应用碳青霉烯类抗生素。

三、病原菌构成

详见[表1](#t01){ref-type="table"}。血培养共检出病原菌150株，以革兰阴性菌（G^−^菌）为主（112/150，74.7%），革兰阳性菌（G^+^菌）次之（33/150，22.0%）。G^−^菌中，以非发酵菌常见（67/112，59.8%），肠杆菌科细菌次之（45/112，40.18%）。G^+^菌中，链球菌、葡萄球菌、肠球菌所占比例分别为57.6%（19/33）、30.3%（10/33）、12.1%（4/33）。前5位的病原菌分别为：嗜麦芽窄食单胞菌（23株，15.3%），铜绿假单胞菌（18株，12.0%），大肠埃希菌（16株，10.7%），肺炎克雷伯菌（16株，10.67%），绿色链球菌（13株，8.67%）。本组标本中未检出鲍曼不动杆菌。

###### 130例血液恶性肿瘤患儿化疗后血流感染致病菌分布情况

  病原菌               株数   构成比（%）  病原菌               株数   构成比（%）
  ------------------- ------ ------------- ------------------- ------ -------------
  革兰阴性菌           112       74.7      革兰阳性菌            33       22.0
   嗜麦芽窄食单胞菌     23       15.3       绿色链球菌           13        8.7
   铜绿假单胞菌         18       12.0       肺炎链球菌           4         2.7
   肺炎克雷伯菌         16       10.7       表皮葡萄球菌         3         2.0
   大肠埃希菌           16       10.7       人葡萄球菌           3         2.0
   阴沟肠杆菌           7         4.7       缓症链球菌           2         1.3
   木糖氧化产碱杆菌     6         4.0       屎肠球菌             2         1.3
   少动鞘氨醇单胞菌     5         3.3       其他                 6         4.0
   洋葱伯克霍尔德菌     4         2.7      真菌                  5         3.3
   脑膜脓毒性黄杆菌     2         1.3       近平滑假丝酵母菌     1         0.7
   恶臭假单胞菌         2         1.3       热带假丝酵母菌       2         1.3
   非发酵菌不能分类     2         1.3       马尔尼菲青霉菌       1         0.7
   其他                 11        7.3       镰刀菌               1         0.7

四、主要G^−^菌的耐药情况

1．肠杆菌科细菌的耐药情况：肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌中产超广谱β内酰胺酶（ESBL）菌株的检出率分别为37.5%（6/16）和56.2%（9/16）。肺炎克雷伯菌产ESBL菌株对大多数头孢菌素、氨基糖苷类抗菌素、氨曲南及复方磺胺甲噁唑药物的耐药率均高于非产ESBL菌株；大肠埃希菌产ESBL菌株对头孢菌素、氨曲南、复方磺胺甲噁唑、氨基糖苷类及喹诺酮类抗生素的耐药率均高于非产ESBL菌株。肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌均对四代以下头孢菌素耐药率较高，对哌拉西林/他唑巴坦、亚胺培南、阿米卡星及替加环素耐药率较低；而对喹诺酮类抗生素的耐药率前者明显低于后者（0对31.2%）。阴沟肠杆菌对一、二代头孢菌素耐药率达100.0%，而对三、四代头孢菌素、碳青霉烯耐药率较低，均对哌拉西林/他唑巴坦、阿米卡星及替加环素敏感。

2．主要非发酵菌的耐药情况：铜绿假单胞菌对氨苄西林、头孢替坦的耐药率均为100.0%，对头孢他啶、亚胺培南的耐药率为11.1%，对头孢吡肟、哌拉西林/他唑巴坦、美罗培南的耐药率为5.6%，对替加环素、阿米卡星及喹诺酮类药物耐药率均为0。木糖氧化产碱杆菌对多数四代以下头孢菌素及氨基糖苷类药物均耐药，对亚胺培南耐药率也达到66.7%，但对哌拉西林/他唑巴坦、左氧氟沙星及复方磺胺甲噁唑耐药率则在5.0%以下。嗜麦芽窄食单胞菌及洋葱伯克霍尔德菌对复方磺胺甲噁唑、米诺环素及左氧氟沙星耐药率均在5.0%以下。

五、主要G^+^菌的耐药情况

链球菌属对青霉素耐药率在80.0%以上，对头孢噻肟、红霉素及复方磺胺甲噁唑耐药率也在30.0%以上，10株葡萄球菌中5株为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA），MRSA阳性菌株对复方磺胺甲噁唑、克林霉素耐药率明显高于阴性菌株。链球菌属及葡萄球菌属中均未检出对左氧氟沙星、万古霉素及利奈唑胺耐药菌株。2株屎肠球菌均未对左氧氟沙星、万古霉素、利奈唑胺及替加环素耐药，但菌株对其他抗菌药物耐药率都在90.0%以上。1株鹑鸡肠球菌和1株铅黄肠球菌均对万古霉素耐药，但对利奈唑胺敏感。

讨论 {#s3}
====

治疗相关感染是儿童血液系统恶性肿瘤最常见的并发症，其中血流感染是最重要的全身感染性疾病类型之一[@b3]。及时准确的初始经验性治疗是控制感染和降低病死率的关键，而这有赖于对血流感染发生的危险因素、本单位及本科室病原菌分布特点及耐药性监测的充分认识[@b9]。

血流感染可能与强烈化疗、基础病尚未达完全缓解（即诱导缓解期或疾病复发时更易发生）、留置CVAD以及化疗后可出现严重粒细胞缺乏、黏膜炎等危险因素相关[@b3],[@b10]。本组病例均存在1个或多个血流感染的危险因素，血流感染在诱导缓解及强化化疗期均有发生，诱导缓解期发生率高于强化化疗期；90%以上患儿发生血流感染时有中性粒细胞缺乏及留置CVAD。血流感染可无感染定位病灶，也可在诊断前或治疗过程中出现感染定位病灶，最常见的感染途径为呼吸道及肺部，其次为口腔及消化道，这与国内报道相似[@b11]。

本组病例中检出的病原菌以G^−^菌为主（74.7%），其次为G^+^菌（22.0%）、真菌（3.3%），这与国内外报道相似[@b2]--[@b3],[@b10]--[@b11]。但与我院成人血液科所报道血流感染的病原菌分布相比有如下不同：非发酵菌比例明显升高（51.3%），尤其是嗜麦芽窄食单胞菌及铜绿假单胞菌比例明显升高，而无一例为鲍曼不动杆菌，这可能与如下因素有关：①本研究中的大部分患儿在血培养前已应用头孢菌素或碳青霉烯类抗生素，导致对这类抗生素较敏感的肠杆菌科阳性率下降，而对这类抗生素较不敏感甚至耐药的非发酵菌阳性率升高；②喹诺酮类抗生素在儿童中极少使用，这可能使得对碳青霉烯类抗生素天然耐药而对喹诺酮类抗生素敏感的嗜麦芽窄食单胞菌更容易在儿童中获得阳性结果；③本组大部分患儿化疗后骨髓抑制超过2\~3周，住院时间长，并且绝大多数有留置CVAD，均为血液病患者感染或携带嗜麦芽窄食单胞菌的高危因素[@b13]。

本组资料中，肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌中产ESBL菌株的检出率分别为37.5%和56.2%，产ESBL菌株对三代头孢菌素，如头孢曲松、头孢噻肟耐药率均在50.0%以上，因此三代头孢不适合作为儿童恶性血液病化疗后合并血流感染的经验性用药。但碳青霉烯类抗生素、头孢他啶、哌拉西林/他唑巴坦、阿米卡星对包括铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌在内的常见G^−^菌的敏感率基本能达到90.0%，因此仍可一线用于经验性抗感染治疗，与董琳等[@b14]报道相似。但本组资料显示嗜麦芽窄食单胞菌在儿童恶性血液病化疗后合并血流感染中检出率较高，而嗜麦芽窄食单胞菌对碳青霉烯类抗生素天然耐药，对抗假单胞菌头孢菌素类、氨基糖苷类抗菌药物耐药率也很高[@b13]。因此，对临床上应用碳青霉烯或β内酰胺酶加酶抑制剂（如哌拉西林/他唑巴坦）抗感染治疗无效患儿，也需警惕对头孢菌素及碳青霉烯类抗菌素天然耐药的假单胞菌等非发酵菌感染可能。

本组资料中，G^+^菌以链球菌属多见，其次为葡萄球菌属、肠球菌属，链球菌属对青霉素耐药率在80.0%以上，对头孢噻肟、红霉素及复方磺胺甲噁唑耐药率也在30.0%以上，10株葡萄球菌中5株为MRSA菌，MRSA阳性菌株对复方磺胺甲噁唑、克林霉素耐药率较高，但均未发现对万古霉素、替考拉宁及利奈唑胺耐药的菌株，这与文献[@b15]报道相同。

总之，我科儿童血液恶性肿瘤化疗后血流感染的病原菌种类分布较广，以G^−^菌为主，嗜麦芽窄食单胞菌所占比例较高，临床上需警惕。
